






























 第 2 章では、本論文で評価手法として用いる AFM の詳細な動作原理、および従来の
AFM 法について述べている。まず AFM 探針–試料間にはたらく相互作用力について述
べ、続いて従来の AFM 法がまとめて記述されている。さらに、周波数変調 AFM 
(FM-AFM) の動作原理や装置構成、固液界面構造計測のための測定手法などを詳細に
説明している。特に、FM-AFM による生体分子の高分解能イメージングに向けた観察
条件の検討は、第 3 章以降を議論する上で非常に重要であると考えられ、FM-AFM を
用いた生体分子高分解能観察における指針となりうる内容となっている。  
 第 3 章では、3 次元フォースマッピング法による DNA の表面電荷密度計測、および
DNA 上で構造化した水分子  (水和構造 ) の可視化について述べている。まず、DNA が
通常 B 型と呼ばれる右巻きの 2 重らせん構造  (B-DNA) をとることについて述べ、特





Z-DNA の表面電荷密度が B-DNA の表面電荷密度に比べ小さいことを述べており、
Z-DNA の機能解明に向けた可能性が記されている。さらに、 2 種類の 3 次元フォース




 前章では単一分子  (DNA) の構造計測および物性評価の結果を示したが、第 4 章で
は生体分子間の相互作用として抗原 –抗体反応を取り上げ、抗体分子自己組織化  (6 量
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行研究などに比べて 1 桁小さいことを説明している。  
 第 5 章では、Annexin V と呼ばれるタンパク質を対象に、その 2 次元結晶化の高分解
能観察結果やその応用例について述べている。まず、Annexin V 2 次元結晶を脂質 2 重
膜上において作製し、FM-AFM を用いて高分解能観察を行い、サブ分子スケールでの
構造観察、さらにはアミノ酸ループの観察に成功したことについて説明している。そ
の後、pH や吸着時間、脂質 2 重膜の組成を変更することにより Annexin V 2 次元結晶
の結晶形成を制御した結果について言及し、Annexin V 2 次元結晶の空孔密度制御に成
功したことや結晶系の異なる Annexin V 2 次元結晶を新たに発見したことについて述
べている。さらに、 Annexin V 2 次元結晶が多くの空孔を有する条件下において
streptavidin と呼ばれるタンパク質を滴下し、空孔内に配置することで、 streptavidin ナ
ノアレイを作製したことについて述べている。 streptavidin は biotin と呼ばれる分子と
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１． DNA が液中環境下において形成する右巻きの B 型 DNA (B-DNA) とは異なる左
巻きの Z 型 DNA (Z-DNA) を作製し、主溝と副溝を明瞭に可視化することに成功
した。また、表面電荷密度計測を行うことで Z-DNA の表面電荷密度が−116 mC/m2
であることを明らかにした。  
２． プラスミド DNA (B-DNA) 上において 3 次元水和構造計測を行うことで、DNA
上における水分子密度を反映した周波数シフト分布の計測に成功した。  
３． 複数の種類の IgG 抗体分子を FM-AFM 観察することにより、6 量体化は比較的
一般的な現象であるが、2 次元結晶化は特定の抗体分子でのみ生じることを明ら
かにした。また、IgG 抗体分子 2 次元結晶と抗原性分子を相互作用させることに
より、その反応の結合速度定数を求めることに成功した。  
４． Annexin V 2 次元結晶を作製し、FM-AFM 観察を行うことで、サブ分子スケール
での構造観察に成功した。また、Annexin V 2 次元結晶の結晶形成を制御可能で
あることを明らかにし、streptavidin を Annexin V 2 次元結晶の空孔内に配置する
ことで streptavidin ナノアレイの作製に成功した。 biotin 化タンパク質を






ものと認める。また、平成 31 年 1 月 23 日、論文内容とそれに関連した事項について試
問を行って、申請者が博士後期課程学位取得基準を満たしていることを確認し、合格と
認めた。 
 
 
